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Konestat alfa, ludzki inhibitor C1 esterazy oraz ikatybant  
w leczeniu ostrych ataków obrzęku u osób dorosłych z dziedzicznym 
obrzękiem naczynioruchowym spowodowanym niedoborem 
inhibitora C1 esterazy. Porównanie opcji terapeutycznych  
na podstawie przeglądu systematycznego 
Administration of conestat alfa, human C1 esterase inhibitor and icatibant  
in the treatment of acute angioedema attacks in adults with hereditary 
angioedema due to C1 esterase inhibitor deficiency. Treatment comparison 
based on systematic review results
Opracowanie zostało sfinansowane przez firmę Swedish Orphan Biovitrum Sp. z o.o. 
Abstract
Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a genetic disease caused by C1-esterase inhibitor deficiency, characterized 
by recurrent attacks of intense, massive, localized subcutaneous oedema that can involve all parts of the body. The aim of 
this study is a comparison of the clinical effectiveness of conestat alfa, human C1 esterase inhibitor (C1INH), and icatibant 
in the treatment of acute angioedema attacks in adults with HAE.
Materials and methods: A systematic review of literature published up to May 2012 was performed to assess the efficacy 
and safety of conestat alfa, C1INH, and icatibant in the treatment of acute angioedema attacks in adults with HAE. Databases 
were searched at MEDLINE (PubMed), EMBASE, and Cochrane. The general search structure was designed as a combination 
of keywords or synonyms: (hereditary angioedema) AND (conestat alfa OR human C1 esterase inhibitor concentrate OR 
synonyms OR icatibant). Only randomized clinical studies were selected.
Results: Systematic review yielded no clinical trials directly comparing the therapeutic options mentioned. Two randomized 
clinical trials were found which compared each of the following: conestat alfa, C1INH, and icatibant with placebo. Based on 
the gathered evidence it was demonstrated that taking any of the medicinal substances mentioned in the treatment of acute 
angioedema attack results in shorter time to beginning of relief of symptoms, time to minimal symptoms, the probability of 
the treatment response after 4 hours is increased, and the safety profile is comparable to placebo.
Conclusions: Due to significant heterogeneity of identified trials, the scientific evidence available was insufficient to point 
out the most effective therapeutic option in the treatment of acute oedemas in HAE.
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Streszczenie
Wstęp: Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy (HAE) jest chorobą uwarunkowaną genetycznie, spowodowaną niedoborem 
inhibitora C1 esterazy, charakteryzującą się szybko nasilającymi się nawracającymi obrzękami tkanki podskórnej, które mogą 
obejmować wszystkie części ciała. Celem niniejszej pracy było porównanie efektywności klinicznej konestatu alfa, natural-
nego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu w leczeniu ostrych napadów obrzęku u osób dorosłych z HAE.
Materiał i metody: Dokonano systematycznego przeglądu literatury medycznej z zastosowaniem słów kluczowych doty-
czących problemu zdrowotnego oraz analizowanych leków, opublikowanej do 8 maja 2012 roku, indeksowanej w bazach 
danych: MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane. Strategia wyszukiwania obejmowała zastosowanie kombinacji słów 
kluczowych oraz ich synonimów połączonych operatorami logicznymi: (hereditary angioedema) AND (conestat alfa OR human 
C1 esterase inhibitor concentrate OR synonyms OR icatibant). Spośród odnalezionych tytułów wyselekcjonowano wszystkie 
randomizowane badania kliniczne. 
Wyniki: W wyniku przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań klinicznych, w których bezpośrednio porównywano 
zastosowanie powyższych opcji terapeutycznych. Odnaleziono natomiast po 2 badania, w których porównywano zastoso-
wanie konestatu alfa, naturalnego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu z placebo. Na podstawie zgromadzonych dowodów 
wykazano, że podanie każdej z powyższych substancji w terapii ostrego ataku obrzęku skraca czas do rozpoczęcia ustępowa-
nia objawów, czas do prawie całkowitego ustąpienia objawów oraz zwiększa prawdopodobieństwo odpowiedzi na leczenie 
po 4 godzinach od podania, a profil bezpieczeństwa leków jest porównywalny z placebo.
Wnioski: Ze względu na dużą heterogeniczność badań nie było możliwe wskazanie najskuteczniejszej opcji terapeutycznej 
w leczeniu ataków obrzęku w HAE na podstawie dostępnych dowodów naukowych. 
Słowa kluczowe: konestat alfa, ludzki inhibitor C1 esterazy, ikatybant, dziedziczny obrzęk naczynioruchowy, niedobór 
inhibitora esterazy C1
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Wstęp
Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy (HAE, 
hereditary angioedema) jest chorobą uwarunko-
waną genetycznie, dziedziczoną w sposób domi-
nujący autosomalny, wywołaną niedoborem lub 
brakiem inhibitora składowej dopełniacza — białka 
C1, który jest spowodowany mutacją genu kodu-
jącego to białko [1–5]. Obrzęk naczynioruchowy 
zaklasyfikowano do grona chorób dziedzicznych, 
jednak w 25% przypadków przyczyną wystąpienia 
objawów są spontaniczne mutacje [5].
Brak inhibitora C1 esterazy lub jego nie-
prawidłowa funkcja powoduje niekontrolowaną 
aktywację układów: dopełniacza, kalikreiny oraz 
fibrynolizy. Charakterystycznymi objawami HAE 
są szybko nasilające się obrzęki tkanki łącznej, 
które mogą obejmować właściwie wszystkie części 
ciała: kończyny, genitalia, twarz, tułów oraz pod-
śluzówkowe obrzęki górnych dróg oddechowych 
lub jelit mogące powodować stan bezpośredniego 
zagrożenia życia [1, 4, 6]. W odróżnieniu od innych 
typów obrzęku, w dziedzicznym obrzęku naczy-
niowym nie występują: ból, rumień, świąd ani 
zmiany pokrzywkowe, a pojawienie się objawów 
choroby nie ma związku z alergenem. Ponadto 
objawy obrzęku najczęściej narastają wolno (przez 
12–36 godz.) [1]. 
Częstość występowania dziedzicznego obrzę-
ku naczynioruchowego w Europie na podstawie 
statystyk występowania chorób rzadkich w 2011 
roku wyniosła 1:100 000 osób [7]. Na podstawie 
opinii eksperta klinicznego liczbę pacjentów 
w 2011 roku w Polsce cierpiących na HAE oszacowa-
no na 236 osób (dzieci i dorosłych) [8]. W niektó-
rych źródłach (szacunkowe wartości wyliczone na 
podstawie dostępnych źródeł epidemiologicznych) 
wskazano jednak, że w Polsce może żyć nawet 
800–4000 osób obarczonych tą chorobą, ale jedy-
nie u 150 osób poprawnie zdiagnozowano HAE. 
U pozostałych chorych nie postawiono właściwej 
diagnozy lub nie doświadczyli oni dotychczas na 
tyle silnego ataku obrzęku, aby można było zakla-
syfikować schorzenie jako HAE [1, 9].
Leczenie ostrego napadu obrzęku naczynio-
ruchowego zależy od jego lokalizacji i nasilenia 
objawów. Według niektórych autorów ostre napady 
obrzęków zlokalizowanych obwodowo (dłonie, stopy, 
krocze) nie wymagają leczenia, natomiast napady 
obrzęków ciężkich, groźnych dla życia (na przykład 
obrzęki: twarzy, dróg oddechowych lub umiejscowio-
ne w jamie brzusznej) wymagają przede wszystkim 
podania preparatów: inhibitora C1 esterazy (ludzki 
lub rekombinowany), antagonistów receptorów B2 
bradykininy (ikatybant) lub inhibitora kalikreiny 
(ekalantyd). Dodatkowo stosowane są leki starszego 
typu: świeżo mrożone osocze, leki anabolizujące 
i antyfibrynolityki [10–12, 14].
Głównym zagrożeniem związanym z dzie-
dzicznym obrzękiem naczynioruchowym są śmier-
telne napady obrzęku krtani [2, 4, 15]. Umieralność 
w wyniku ostrych napadów obrzęku krtani i zwią-
zanych z nimi zaburzeń oddychania szacuje się na 
15–33% [16, 17]. Dziedziczny obrzęk naczynioru-
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chowy sprzyja również występowaniu schorzeń 
współistniejących, takich jak na przykład depresja, 
zaburzenia lękowe, a częste przyjmowanie leków 
przeciwbólowych w ostrych atakach obrzęku może 
prowadzić do uzależnienia. Choroba istotnie ogra-
nicza także jakość życia chorych, ponieważ napady 
wpływają na nieobecność w pracy lub szkole, są 
bolesne i szpecące, wymagają leczenia oraz wizyt 
u lekarza [17–19] a stosunkowo duża liczba ho-
spitalizacji wiąże się z dodatkowymi nakładami 
finansowymi [17, 19]. Dziedziczny obrzęk naczy-
nioruchowy stanowi zatem poważny problem zdro-
wotny i społeczny [20]. Z powyższych względów 
konieczne jest wprowadzenie nowych leków, które 
umożliwiałyby pacjentom skuteczne zwalczenie 
objawów choroby, czyli szybką redukcję objawów 
ataku obrzęku, zanim osiągną one większe nasi-
lenie, przy równocześnie najmniejszym ryzyku 
wystąpienia działań niepożądanych.
Konestat alfa (rekombinowany inhibitor C1-este-
razy, rhC1INH) jest wytwarzany za pomocą techno-
logii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych 
królików, które otrzymały geny kodujące ludzki 
C1-INH. Sekwencja aminokwasowa białka rekombi-
nowanego oraz jego właściwości hamujące są takie 
same jak białka występującego naturalnie [20, 21].
Celem niniejszego opracowania jest porówna-
nie efektywności klinicznej konestatu alfa z alter-
natywnymi sposobami postępowania terapeutycz-
nego stosowanymi w Polsce: ludzkim inhibitorem 
C1-esterazy oraz ikatybantem. 
Materiał i metody
W celu oceny skuteczności klinicznej sto-
sowania rhC1INH w porównaniu z ludzkim 
C1-INH oraz ikatybantu dokonano systematycznego 
przeglądu literatury medycznej, opublikowanej 
do 8 maja 2012 roku, indeksowanej w bazach da-
nych: MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane, 
dotyczącej zastosowania powyższych substancji 
w leczeniu ostrych napadów obrzęku naczynio-
ruchowego. Przeszukano także dodatkowe bazy 
danych, takie jak rejestry badań klinicznych, 
doniesienia konferencyjne, strony European Me-
dicines Agency, Food and Drug Administration 
oraz innych agencji zajmujących się oceną tech-
nologii medycznych. Przeprowadzony przegląd 
był w pełni zgodny z zasadami medycyny opartej 
na dowodach naukowych (EBM, evidence based 
medicine) [22] zalecanymi przez organizację The 
Cochrane Collaboration [23] oraz polską Agencję 
Oceny Technologii Medycznych [24]. Strategia wy-
szukiwania zawierała między innymi następujące 
słowa kluczowe, połączone za pomocą operatorów 
logicznych Boole’a: („Hereditary Angioedema” OR 
„angio-oedema” OR „angioneurotic syndrome” 
OR „Angioneurotic Edema” OR „Quincke edema” 
OR „giant urtica”) — w odniesieniu do populacji 
AND („Ruconest” OR „Rhucin” OR „rhC1INH” OR 
„rHuC1INH” OR „conestat alfa” OR „recombinant 
human C1 inhibitor”) w odniesieniu do konestatu 
alfa lub („Berinert” OR „human C1 esterase inhi-
bitor concentrate” OR „plasma derived C1 esterase 
inhibitor concentrate”) dla ludzkiego C1INH lub 
(„Firazyr” OR „icatibant”) w odniesieniu do ika-
tybantu. Wyniki ograniczono do badań z udziałem 
ludzi (humans) i zastosowano filtry metodologiczne 
w celu identyfikacji randomizowanych badań kli-
nicznych (clinical trials, randomized clinical trials, 
controlled clinical trials). Poszukiwano publikacji 
w językach: angielskim, polskim, francuskim 
i niemieckim. Do niniejszego przeglądu włączo-
no wszystkie randomizowane badania kliniczne, 
w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
stosowania powyższych substancji w leczeniu ata-
ków obrzęku naczynioruchowego. Proces selekcji 
badań przebiegał dwuetapowo (wykluczanie na 
podstawie tytułów i abstraktów, a następnie pełnych 
tekstów na podstawie zdefiniowanych wcześniej kryte-
riów włączenia i wykluczenia badań) i został wykonany 
przez dwóch analityków pracujących niezależnie. 
W celu porównania skuteczności klinicznej 
konestatu alfa z ikatybantem oraz naturalnym 
C1INH w leczeniu ostrych ataków HAE przedsta-
wiono wyniki dla istotnych klinicznie punktów 
końcowych, ważnych z perspektywy pacjenta 
oraz lekarza: czasu do rozpoczęcia ustępowania 
objawów obrzęku, czasu do wystąpienia „minimal-
nych symptomów” ataku oraz odsetka pacjentów, 
u których wystąpiła odpowiedź na leczenie przed 
upływem 4 godzin od podania interwencji. Wyniki 
dla parametrów typu „czas do” podano w każdym 
przypadku w postaci mediany, która określa czas, 
po którym połowa pacjentów osiągnęła dany stan 
kliniczny. Dla parametrów dychotomicznych (od-
setka pacjentów, którzy odpowiedzieli na leczenie 
przed upływem 4 godz. oraz działań niepożąda-
nych) obliczono korzyść względną (RB, relative 
benefit) lub ryzyko względne (RR, relative risk) 
będące ilorazem prawdopodobieństw wystąpienia 
danego zdarzenia w obu grupach terapeutycznych.
W zakresie oceny profilu bezpieczeństwa 
analizowano ryzyko wystąpienia jakichkolwiek, 
związanych z zastosowanym leczeniem, ostrych 
oraz poważnych działań niepożądanych. Ponadto 
oceniano ryzyko zgonu w badanych grupach oraz 
przedstawiono działania niepożądane, dla których 
wykazano istotne statystycznie różnice pomiędzy 
ramionami badawczymi.
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Wyniki
W wyniku systematycznego przeglądu baz 
danych, po wykluczeniu publikacji nieodpowia-
dających pod względem tematycznym lub metodo-
logicznym, odnaleziono łącznie 2 randomizowane 
badania kliniczne dotyczące porównania rhC1INH 
z placebo (wyniki poszczególnych badań zostały 
dostarczone przez firmę Swedish Orphan Biovi-
trium Sp. z o.o.): C1 1205-01 [25] i C1 1304-01 [26] 
oraz pracę, w której opublikowano zbiorcze wyniki 
tych dwóch prób klinicznych [21]. Odnaleziono 
ponadto dwa badania dotyczące porównania ikaty-
bantu z placebo: FAST-1 [27–29] i FAST-3 [30, 31] 
oraz dwa badania dotyczące porównania naturalne-
go koncentratu inhibitora C1-esterazy: IMPACT-1 
[32–38] oraz badanie Waytes 1996 [39, 40]. Nie 
odnaleziono żadnych badań klinicznych dotyczą-
cych bezpośrednich porównań analizowanych 
interwencji. Wszystkie zakwalifikowane do niniej-
szego przeglądu badania dotyczyły porównania 
powyższych substancji aktywnych z placebo. 
W odniesieniu do metodyki prób klinicznych 
są one randomizowanymi, przeprowadzonymi 
metodą podwójnie ślepej badaniami, prowadzo-
nymi w układzie równoległym. Najważniejsze 
informacje dotyczące poszczególnych badań 
przedstawiono w tabeli 1. Włączone badania 
oceniono pod kątem poprawności metodolo-
gicznej korzystając z pięciopunktowej skali 
Jadad [41] (tab. 2). Ze względu na różnice 
w klinicznej charakterystyce chorych włączonych 
do poszczególnych badań, nieznaczne różnice 
w definicji punktów końcowych lub różnice 
w czasie obserwacji, nie wykorzystano możliwo-
ści przeprowadzenia ilościowego porównania 
pośredniego przedstawionych substancji z wy-
korzystaniem wspólnego komparatora (tab. 1, 3) 
[42]. Ograniczono sie jedynie do zestawienia 
ze sobą wyników poszczególnych badań dla 
bardzo zbliżonych lub identycznych punktów 
końcowych. Z uwagi na powyższe różnice wy-
niki zestawienia należy jednak interpretować 
z dużą ostrożnością i każdorazowo zwracać 
uwagę na definicję punktu końcowego w danym 
badaniu [22].
Wyniki zaprezentowano dla wszystkich 
dawek produktów leczniczych analizowanych 
w uwzględnionych badaniach klinicznych (tab. 4), 
jednak warto dodać, że zalecane jednorazowe 
dawki poszczególnych preparatów podawane w le-
czeniu objawowym ostrych napadów HAE (zgodne 
z Charakterystykami Produktów Leczniczych) to: 
50 j./kg dla konestatu alfa [20], 30 mg dla ikaty-
bantu [43] oraz 20 j./kg dla naturalnego C1INH 44. 
Czas do rozpoczęcia ustępowania objawów
Czas do rozpoczęcia ustępowania objawów 
ataku był około 2 razy krótszy w porównaniu 
z placebo u pacjentów, którym podano 50 j./ 
/kg rhC1INH (p < 0,001) [25] oraz około 4–8 
razy krótszy po podaniu większej niż zale-
cana dawki 100 j./kg rhC1INH (p < 0,003) 
[25, 26]. Zastosowanie ikatybantu w dawce 30 mg 
spowodowało prawie dwukrotne (p = 0,142) 
[27–29] lub około dziesięciokrotne (p < 0,001) 
[30, 31] skrócenie powyższego czasu względem 
zastosowania placebo. Zaobserwowane różni-
ce między badaniami były prawdopodobnie 
wynikiem nieznacznych rozbieżności w defi-
nicji punktu końcowego oraz charakterystyki 
włączonych pacjentów. Podanie naturalnego 
koncentratu C1INH w dawce 20 j./kg powodo-
wało, że czas, po którym nastąpiło rozpoczęcie 
ustępowania objawów był trzykrotnie krótszy 
niż po podaniu placebo (p = 0,003) [32–38]. 
Obserwacja ta była zbliżona do wyników ba-
dania [39, 40], w którym pacjentom podano 
25 j./kg C1INH. Przyjęcie przez pacjenta 10 j./kg 
C1INH powodowało jednak tylko nieznaczne 
skrócenie tego czasu w odniesieniu do placebo, 
a różnica była nieistotna statystycznie [32–38].
Czas prawie całkowitego ustąpienia objawów
Wyniki dotyczące czasu do prawie całkowitego 
ustąpienia objawów dla poszczególnych substancji 
kształtowały się podobnie jak w przypadku roz-
poczęcia ustępowania objawów (tab. 4). Podanie 
50 j./kg konestatu alfa zamiast placebo powodowało 
4,5-krotne skrócenie czasu do zmniejszenia wielko-
ści wszystkich obrzęków do rozmiarów mniejszych 
niż 20 mm (p < 0,001) [25] a konestat alfa w dawce 
100 j./kg skracał ten czas około 3–4,5-krotnie (p < 
0,05) [25, 26]. Ikatybant w dawce 30 mg skracał ten 
czas ponad dwukrotne (p = 0,08) [27–29] lub około 
4,6 krotnie (p = 0,016) [30, 31] w odniesieniu do 
placebo. U pacjentów, którym podano koncentrat 
C1INH w dawce 20 j./kg czas, po którym obrzęk 
całkowicie ustąpił, był prawie dwukrotnie krót-
szy niż po podaniu placebo (p = 0,0237) [32–38]. 
Obserwacja ta była zbliżona do wyników badania 
[39, 40], w którym pacjentom podawano 25 j./kg 
C1INH. Przyjęcie przez pacjenta 10 j./kg C1INH 
spowodowało wydłużenie tego czasu w odniesie-
niu do placebo, ale różnica między grupami była 
nieistotna statystycznie [32–38].
Odpowiedź na leczenie po 4 godzinach
Prawdopodobieństwo wystąpienia odpowiedzi 
na leczenie w grupie przyjmującej konestat alfa 
w dawce 50 j./kg było 1,63 raza większe niż w gru-
Paweł Kawalec i wsp., Konestat alfa w leczeniu ataków obrzęku naczynioruchowego
99www.pneumonologia.viamedica.pl
Ta
be
la
 1
. C
ha
ra
kt
er
ys
ty
ka
 b
ad
ań
 w
łą
cz
on
yc
h 
do
 p
rz
eg
lą
du
 s
ys
te
m
at
yc
zn
eg
o
Ta
bl
e 
1.
 C
ha
ra
ct
er
is
tic
s 
of
 s
tu
di
es
 in
cl
ud
ed
 in
 th
e 
sy
st
em
at
ic
 re
vi
ew
C1
 1
20
5-
01
 [2
5]
C1
 1
30
4-
01
 [2
6]
FA
ST
-1
 [2
7–
29
]
FA
ST
-3
 [3
0,
 3
1]
IM
PA
CT
 1
 [3
2–
38
]
W
ay
te
s 
19
96
 [3
9,
 4
0]
Kr
yt
er
ia
 w
łą
cz
en
ia
 p
ac
je
nt
ów
 
In
cl
us
io
n 
cr
ite
ria
HA
E;
 C
1I
N
H 
 
<
 5
0%
 n
or
m
y;
  
w
ie
k 
≥ 
12
 la
t
HA
E;
 C
1I
N
H 
 
<
 5
0%
 n
or
m
y;
  
w
ie
k 
≥ 
16
 la
t
HA
E;
 C
1I
N
H 
 
<
 5
0%
 n
or
m
y;
  
w
ie
k 
≥ 
18
 la
t
HA
E;
 C
1I
N
H 
 
<
 5
0%
 n
or
m
y;
  
w
ie
k 
≥ 
18
 la
t
HA
E;
 p
oz
io
m
 C
1I
NH
 —
 b
d;
  
w
ie
k 
≥ 
6 
la
t
HA
E;
 C
1I
N
H 
 
<
 3
0%
 n
or
m
y;
  
w
ie
k 
≥ 
6 
la
t
Lo
ka
liz
ac
ja
 o
br
zę
ku
 o
ra
z j
eg
o 
w
ie
l-
ko
ść
 k
w
al
ifi
ku
ją
ca
 d
o 
w
łą
cz
en
ia
 
Lo
ca
tio
n 
an
d 
se
ve
rit
y 
of
 a
tta
ck
 
qu
al
ify
in
g 
fo
r i
nc
lu
si
on
W
sz
ys
tk
ie
 lo
ka
liz
ac
je
;
≥ 
50
 m
m
 m
ie
rz
on
e 
w
 V
AS
W
sz
ys
tk
ie
 lo
ka
liz
ac
je
; 
≥ 
50
 m
m
 m
ie
rz
on
e 
w
 V
AS
W
yk
lu
cz
on
e 
ob
rz
ęk
i  
kr
ta
ni
ow
e;
 
≥ 
30
 m
m
 m
ie
rz
on
e 
w
 
VA
S
W
yk
lu
cz
on
e 
ci
ęż
ki
e 
ob
rz
ęk
i k
rta
ni
ow
e;
 
≥ 
30
 m
m
 m
ie
rz
on
e 
w
 
VA
S
Ja
m
a 
br
zu
sz
na
 (w
yk
lu
cz
o-
no
 o
br
zę
k 
sk
ór
ny
); 
tw
ar
z 
(w
yk
lu
cz
on
o 
ob
rz
ęk
 k
rta
-
ni
ow
y)
; w
ie
lk
oś
ć 
—
 b
d
W
sz
ys
tk
ie
 lo
ka
liz
ac
je
; 
w
ie
lk
oś
ć 
—
 b
d
Da
w
ko
w
an
ie
; l
ic
zb
a 
pa
cj
en
tó
w
 (n
) 
Do
sa
ge
; n
um
be
r o
f p
ar
tic
ip
an
ts
 (n
)
rh
C1
IN
H 
50
 j.
/k
g.
, n
 =
 1
2  
rh
C1
IN
H 
10
0 
j./
kg
., 
n 
=
 1
3  
pl
ac
eb
o,
 n
 =
 1
3
rh
C1
IN
H 
10
0 
j./
kg
, n
 
=
 1
6 
 
pl
ac
eb
o,
 n
 =
 1
6
Ik
at
yb
an
t 3
0 
m
g,
 n
 =
 2
7,
 
pl
ac
eb
o,
 n
 =
 2
9
Ik
at
yb
an
t 3
0 
m
g,
 n
 =
 4
6,
 
pl
ac
eb
o,
 n
 =
 4
7
C1
IN
H:
 1
0 
j./
kg
, n
 =
 4
0;
 
C1
IN
H:
 2
0 
j./
kg
, n
 =
 4
3;
 
pl
ac
eb
o,
 n
 =
 4
2
C1
IN
H:
 2
5 
j./
kg
, n
 =
 1
8;
pl
ac
eb
o;
 n
 =
 1
8
Cz
as
, p
o 
kt
ór
ym
 p
od
an
o 
le
k 
M
om
en
t o
f d
ru
g 
ad
m
in
is
tra
tio
n
 <
 5
 h
 <
 5
 h
 <
 6
 h
 <
 6
 h
bd
 <
 5
 h
Cz
as
 o
bs
er
w
ac
ji 
Ev
al
ua
tio
n 
pe
rio
d
Pi
er
w
sz
e 
4 
h;
 p
om
ia
ry
 
po
 1
6 
h,
 2
4 
h,
 4
8 
h 
i c
o 
na
jm
ni
ej
 1
 ra
z d
zie
nn
ie
 d
o 
w
ys
tą
pi
en
ia
 m
in
im
al
ny
ch
 
ob
ja
w
ów
;  
90
 d
ni
 d
la
 d
zia
ła
ń 
 
ni
ep
oż
ąd
an
yc
h
Pi
er
w
sz
e 
4 
h;
 p
om
ia
ry
 
po
 1
6 
h,
 2
4 
h,
 4
8 
h 
i c
o 
na
jm
ni
ej
 1
 ra
z 
dz
ie
nn
ie
 d
o 
w
ys
tą
-
pi
en
ia
 m
in
im
al
ny
ch
 
ob
ja
w
ów
; 9
0 
dn
i d
la
 
dz
ia
ła
ń 
ni
ep
oż
ąd
an
yc
h
Pi
er
w
sz
e 
4 
h 
co
 3
0 
m
in
; 
po
m
ia
ry
 p
o 
5 
h,
 6
 h
, 8
 h
, 
10
 h
 i 
m
ię
dz
y 
12
 h
 a
 1
5 
h 
a 
po
te
m
 3
 ra
zy
 d
zie
nn
ie
 
do
 u
st
ąp
ie
ni
a 
ob
ja
w
ów
; 
w
izy
ty
 p
o 
2,
 1
4 
dn
ia
ch
 
or
az
 5
 i 
24
 ty
go
dn
ia
ch
 
Pi
er
w
sz
e 
4 
h 
co
 3
0 
m
i-
nu
t, 
po
m
ia
ry
 p
o 
5 
h,
 6
 h
, 
m
ię
dz
y 
8 
h 
a 
12
 h
  
a 
po
te
m
 3
 ra
zy
 d
zie
nn
ie
 
do
 u
st
ąp
ie
ni
a 
ob
ja
w
ów
; 
w
izy
ty
 p
o 
2,
 1
4 
dn
ia
ch
 
or
az
 5
 i 
24
 ty
go
dn
ia
ch
 
Pi
er
w
sz
e 
4 
h 
po
 za
st
os
o-
w
an
iu
 in
te
rw
en
cj
i, 
9 
dn
i 
dl
a 
dz
ia
ła
ń 
ni
ep
oż
ąd
an
yc
h
24
 h
 d
la
 d
zia
ła
ń 
 
ni
ep
oż
ąd
an
yc
h
bd
 —
 b
ra
k 
da
ny
ch
; V
AS
 (v
is
ua
l a
na
lo
gu
e 
sc
al
e)
 —
 w
izu
al
na
 s
ka
la
 a
na
lo
go
w
a
Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 2, strony 95–104
100 www.pneumonologia.viamedica.pl
Tabela 3. Charakterystyki i definicje punktów końcowych w badaniach włączonych do przeglądu systematycznego
Table 3. Definitions of endpoints in studies included in the systematic review
C1 1205-01 
[25]
C1 1304-01 
[26]
FAST-1 [27–29] FAST-3 [30, 31] IMPACT 1 
[32–38]
Waytes 1996 [39, 
40]
Czas do 
rozpoczęcia 
ustępowania 
objawów/Time 
to beginning of 
relief of symp-
toms 
Zmniejszenie 
obrzęku ≥ 20 
mm w VAS w 
porównaniu do 
stanu począt-
kowego (dla 
pierwszej loka-
lizacji w której 
stwierdzono 
poprawę)
Zmniejszenie 
obrzęku ≥ 20 
mm w VAS w 
porównaniu do 
stanu począt-
kowego (dla 
pierwszej loka-
lizacji w której 
stwierdzono 
poprawę) 
Zmniejszenie 
obrzęku o 20–
30 mm zależnie 
od wielkości 
początkowej; ≥ 
30%
 
Zmniejszenie 
obrzęku o: 31 
mm w porów-
naniu do stanu 
początkowego 
100 mm; o 21 
mm dla 30 mm 
oraz o 68% dla 
obrzęków mniej-
szych niż < 30 
mm
Pierwsze obja-
wy poprawy w 
subiektywnej 
ocenie pacjenta 
(nie stosowano 
skali)
Rozpoczęcie ustę-
powania objawów 
obrzęku przy 
pierwszym ataku 
(nie stosowano 
skali)
 
Czas prawie 
całkowitego 
ustąpienia ob-
jawów/Time to 
minimal symp-
toms
Wszystkie 
obrzęki < 20 
mm w VAS
Wszystkie 
obrzęki < 20 
mm w VAS
Obrzęk ≤ 10 mm 
w VAS
Obrzęk ≤ 10 mm 
w VAS
Całkowita po-
prawa wszyst-
kich objawów 
obrzęku (w tym 
bólu) w subiek-
tywnej ocenie 
pacjenta
Całkowite ustąpie-
nie obrzęku przy 
pierwszym ataku
Odpowiedź 
na leczenie/
Response to 
treatment
Odsetek pa-
cjentów, u 
których obrzęk 
zmniejszył się 
do ≤ 20 mm w 
VAS w czasie 
4 h od podania 
interwencji
Odsetek pa-
cjentów, obrzęk 
zmniejszył się 
do ≤ 20 mm w 
VAS w czasie 
4 h od podania 
interwencji
Odsetek pa-
cjentów, u 
których obrzęk 
zmniejszył się 
o 30% w czasie 
4h od podania 
interwencji 
– – Odsetek ataków, 
których objawy 
zmniejszyły się w 
ciągu 240 minut 
od zastosowanej 
interwencji
Profil bezpie-
czeństwa/
Safety profile
Tak Tak Tak Tak Tak Nie (tylko ogólne 
podanie najczę-
ściej występują-
cych działań)
VAS (visual analogue scale) — wizualna skala analogowa
Tabela 2. Ocena włączonych badań w skali Jadad
Table 2. Jadad score for studies included
C1 1205-01
[25]
C1 1304-01
[26]
FAST-1 
[27–29]
FAST-3 
[30, 31]
IMPACT 1 
[32–38]
Czy badanie opisano jako randomizowane?/ 
Was the study described as randomized? +1 +1 +1 +1 +1
Czy badanie opisano jako przeprowadzone me-
todą podwójnie ślepej próby?/ Was the study 
described as double blind?
+1 +1 +1 +1 +1
Czy umieszczono opis wykl uczeń z badania?/
Was there a description of withdrawals and 
dropouts?
+1 +1 +1 +1 +1
Czy opisano sposób randomizacji i jest on wła-
ściwy (+1)/nieprawidłowy (–1)?/The method of 
randomisation was described in the paper, and 
that method was appropriate (+1)/inappropria-
te(–1)?
–1 –1 –1 –1 +1
Czy opisano sposób zaślepienia i jest on właści-
wy on właściwy (+1)/nieprawidłowy (–1)?/ 
The method of blinding was described, and it 
was appropriate(+1)/inappropriate(–1)?
+1 +1 +1 0 0
Suma/Sum 3 3 3 2 4
Paweł Kawalec i wsp., Konestat alfa w leczeniu ataków obrzęku naczynioruchowego
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pie przyjmującej placebo (p = 0,039) [28], 1,59 
(p = 0,039) [28] lub 3 razy (p < 0,001) [29] więk-
sze po podaniu 100 j./kg konestatu alfa. Ikatybant 
w dawce 30 mg nie zwiększył istotnie prawdopodo-
bieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie przed 
upływem 4 godzin od zastosowania interwencji 
[31–32], natomiast podanie 25 j./kg koncentratu 
C1INH w badaniu [42, 43] zwiększyło je 7,72 raza 
(p < 0,05) (tab. 4).
Profil bezpieczeństwa
Podanie konestatu alfa w dawkach 50 j./kg 
oraz 100 j./kg w leczeniu ostrego napadu obrzęku 
naczynioruchowego nie zwiększyło ryzyka wystą-
pienia jakichkolwiek, związanych z zastosowanym 
leczeniem, ostrych ani poważnych działań niepo-
żądanych [28, 29]. W badaniu C1-1304-01 RR wy-
stąpienia jakiegokolwiek działania niepożądanego 
było czterokrotnie mniejsze w grupie przyjmującej 
100 j./kg rhC1INH niż w grupie placebo, RR = 0,25 
(95% CI: 0,07; 0,84; p = 0,02) [29]. W żadnej z ba-
danych grup nie odnotowano zgonu będącego wy-
nikiem działań niepożądanych po zastosowanym 
leczeniu [28, 29]. Podanie 30 mg ikatybantu 
w leczeniu napadu HAE nie zwiększyło ryzyka 
wystąpienia jakichkolwiek, związanych z za-
stosowanym leczeniem, ostrych ani poważnych 
działań niepożądanych. Zastosowanie ikaty-
bantu zwiększyło ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych w miejscu podania leku, RR = 
3,49 (95% CI [confdence interwal]: 2,09; 6,57; 
p < 0,0001) [31–32] oraz zaburzeń żołądkowo-
jelitowych, RR = 5,00 (95% CI: 1,33; 19,67; 
p < 0,05) [32, 33], ale zmniejszyło ryzyko wy-
stąpienia ostrych działań niepożądanych, RR 
= 0,20 (95% CI: 0,05; 0,75; p = 0,027) [32, 33]. 
W badaniu FAST-3 odnotowano jeden zgon w gru-
pie przyjmującej placebo będący konsekwencją 
działań niepożądanych, jednak stwierdzono, 
że nie były one związane z leczeniem. Podanie 
naturalnego koncentratu C1INH w dawce 10 j./kg 
lub 20 j./kg nie było związane z większym 
ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych 
ogółem, poważnych lub związanych z lecze-
niem. Koncentrat C1INH w dawce 20 j./kg po-
nad dwukrotnie zmniejszał ryzyko pojawienia 
się jakichkolwiek działań niepożądanych, RR 
= 0,45 (95% CI: 0,22; 0,86; p = 0,02) oraz za-
burzeń żołądkowo-jelitowych RR = 0,34 (95% 
CI: 0,14; 0,84; p < 0,05) [35–41]. 
Zastosowanie wszystkich analizowanych opcji 
terapeutycznych w leczeniu ostrego ataku obrzęku 
naczynioruchowego było tak samo bezpieczne 
(w odniesieniu do działań niepożądanych) jak 
placebo.
Omówienie
Na podstawie wyników badań klinicznych 
wykazano, że konestat alfa oraz jego komparatory: 
C1INH i ikatybant są klinicznie bardziej skutecz-
ne w porównaniu z placebo w leczeniu ostrych 
napadów obrzęku w dziedzicznym obrzęku na-
czynioruchowym, niezależnie od umiejscowienia 
obrzęków oraz częstości ich występowania. Róż-
nice są istotne statystycznie. W zakresie profilu 
bezpieczeństwa na podstawie wyników badań 
klinicznych potwierdzono dobrą tolerancję ana-
lizowanych substancji przez pacjentów. Brak 
badań klinicznych bezpośrednio porównujących 
rhC1INH z wybranymi komparatorami, a także 
brak homogeniczności pomiędzy odnalezionymi 
badaniami klinicznymi ze wspólnym kompara-
torem — placebo utrudniają wnioskowanie na 
temat różnic w efektywności klinicznej pomiędzy 
stosowanymi terapiami.
Dowody naukowe przedstawione przez auto-
rów niniejszego opracowania na podstawie analizo-
wanych prac nie pozwalają zatem na jednoznaczne 
wskazanie najlepszej opcji terapeutycznej w lecze-
niu ostrych ataków obrzęku naczynioruchowego.
Warto zaznaczyć, że wyniki dla czasu do roz-
poczęcia ustępowania objawów, czasu do prawie 
całkowitego ustąpienia objawów oraz odpowiedzi 
na leczenie dla naturalnego C1INH [35–43] można 
określić jako najmniej wiarygodne, gdyż opierały 
się one jedynie na subiektywnej ocenie pacjenta, 
natomiast w przypadku rhC1INH oraz ikatybantu 
parametry te zdefiniowano na podstawie zmniej-
szenia rozmiarów obrzęku w wizualnej skali ana-
logowej (VAS, visual analogue scale).
Należy wspomnieć, że stosowanie konestatu 
alfa oraz jego komparatorów wiąże się z wystę-
powaniem pewnych specyficznych dla każdego 
z nich działań niepożądanych. W przypadku ko-
nestatu alfa jest to ryzyko wystąpienia reakcji aler-
gicznej na antygeny królika obecne w śladowych 
ilościach w preparacie [23]. Zagrożeniem związa-
nym ze stosowaniem koncentratu inhibitora C1 
esterazy jest pozyskiwanie go z ludzkiego osocza, 
co wiąże się z potencjalnym ryzykiem przekazania 
zakażenia wirusowego [44, 45], jednak dotychczas 
nie udowodniono takich przypadków [45]. Nato-
miast ikatybant, działając hamująco na produkcję 
bradykininy, może powodować upośledzoną wa-
zodylatację, co z kolei może wpływać na wzrost 
ciśnienia krwi, a to może mieć istotne znaczenie 
u pacjentów z chorobami naczyniowymi [43]. Po-
nadto stosowanie wszystkich preparatów wiąże się 
z ryzykiem wystąpienia reakcji nadwrażliwości na 
produkt w miejscu podania [23, 43, 44].
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Należy także zwrócić uwagę na fakt, że stoso-
wanie konestatu alfa zamiast koncentratu inhibito-
ra C1 esterazy pochodzącego z osocza ma znaczenie 
dla osób, które ze względów religijnych odmawiają 
przyjmowania produktów krwiopochodnych [5]. 
Kolejnym aspektem, który przemawia na korzyść 
stosowania konestatu alfa jest możliwość jego 
nieograniczonej produkcji w porównaniu z kon-
centratem C1INH pozyskiwanym z ludzkiej krwi. 
Wytwarzanie konestatu alfa metodą rekombinacji 
DNA w mleku transgenicznych królików zwiększa 
pewność dostępności leku [5].
Dodatkowo, według raportu Committee for 
Medicinal Products for Human Use (CHMP) sto-
sowanie rhC1INH jest bezpieczniejsze u osób 
z zespołem przesiąkania włośniczek i nie grozi 
wystąpieniem działań niepożądanych w postaci 
rozwoju zakrzepicy w przeciwieństwie do koncen-
tratu inhibitora C1-esterazy [46]. 
Stosowanie każdej z powyższych substancji 
w leczeniu napadów HAE jest związane z pewnymi 
specyficznymi dla niej ograniczeniami i zaletami. 
Wybór najlepszego możliwego leczenia powinien 
być oparty na indywidualnych preferencjach oraz 
przeciwwskazaniach medycznych u poszczegól-
nych pacjentów.
Wnioski
Na podstawie wyników przeglądu systema-
tycznego przedstawionych w niniejszym opraco-
waniu można stwierdzić, że konestat alfa oraz jego 
komparatory (koncentrat C1INH oraz ikatybant) 
są skuteczne w leczeniu ostrych napadów HAE. 
Wskazanie najlepszej opcji terapeutycznej jest jed-
nak niemożliwe ze względu na dużą różnorodność 
(brak homogeniczności) odnalezionych badań. 
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